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いては未だ不明な点が多い。 1992年， Otsuka Long-Evans '1okushima Falty (OLETF) ラットがヒ
トのインスリン非依存性糖尿病のモデル動物として開発された。今回.我々は，糖尿病での合併症の機序
を明らかにする目的で， OLETFラットにおける.心臓及び腎臓の遺伝子発現の変化を調べた。さらに.




























糖尿病早期から心臓における βペオシン重鎖の発現増加， α.ミオシン重鎖の発現減少がみられ， ミオシ
ンの胎児型への変換をみた。さらに.OLETFラ''/トでは心臓のTransforminggrowth factor s 1 
(TCF-s 1)の遺伝子発現，コラーゲンやラミニンの遺伝子発現も増加し冠血管周囲に著明な線維化を
みた。腎臓の糸球体ではTG~'-β1の遺伝子の発現が増加し，続いて，糸球体硬化がみられた。以よのこ
とより.OLETFラットの心臓では， ミオシンの胎児型への変換が生じている。また.1'GF・slの発現増
加が冠動脈周囲の線維化に関与することが怨定され，これらの変化が心機能に影響を及ぼす可能性が示唆
された。腎臓においても，糸球体硬化の発症に先だち，腎糸球体でTGF-βlの発現が増加していたこと
から， TGF-β1は糸球体硬化にも関与していると考えられた。
以上，本論文では糖尿病の合併症のメカニズムについて新しい知見を得たものであり，今後この領戚の
研究に寄与する点が少なくないと考えられる。よって著者は博士〈医学)の学位を授与されるに憶すると
判断した。
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